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电离辐射的非靶效应和延迟效应
左雅慧童建

【摘要】电离辐射的非靶效应和延迟效应是细胞对电离辐射反应的两种相互关联的表现。目

前，对这两种效应的研究主要集中在辐射诱发的基因组不稳定性、旁效应、适应性反应三个方面。

随着研究的深入，非靶效应和延迟效应在低剂量辐射效应领域越来越受到重视。为此对这两种效

应的相互关系及其潜在的生物学意义作一简述。
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Non-targeted and delayed effects of exposure to ionizing radiation
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【Abstract】 Non一诅rgeted and delayed e髓cts are relative phenomena in ceuular responses to ionizing

radiation．These甜bcts(bystander effects，genomic instabibty a11d ad印tive responses)have been smdied most

extensively for radiation exposures．It is clear that ad印tive responses，bystander e舱cts aIld genomic instability

wiu play an important mle in the low dose—response t0 radiation．1his review wiU pmvide a synthesis of t}le

known，and pmposed interrelationships咖ongst low—dose ceUular Iesponses to radi撕on．It also wiU examine

the potential biolo矛cal sign讯caJlce of non—targeted and deIayed e‰cts 0f exposure to ionizing radiation．
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1 引言

长期以来，DNA作为辐射作用的靶分子是电

离辐射的理论基础。然而，从20世纪80年代开

始，文献报道并非所有的辐射效应都是由DNA分

子上的直接靶效应所引起，单独照射细胞质也能导

致突变和细胞的遗传改变，并可在临近的未受照细

胞中观察到，这就是非靶效应⋯。非靶效应可通过

旁效应来证实，其生物学终点包括染色体改变、基

因突变和基因转录的改变。延迟效应可通过基因组

不稳定性表现出来，这个现象的特征是受照后的细

胞经过很长时间会出现染色体的改变；另一种形式

的延迟效应是适应性反应，这种反应可影响辐射后

的多种毒性效应。电离辐射的非靶效应和延迟效应

是细胞对电离辐射反应的两种相互关联的表现【21。目
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前，对低剂量的细胞反应研究主要集中在辐射诱发

的基因组不稳定性、旁效应、适应性反应这三个方

面。随着研究的深入，非靶效应和延迟效应在低剂

量辐射效应领域越来越受到重视。

2辐射诱发的基因组不稳定性

辐射诱发的基因组不稳定性是指细胞在受到照

射后，在某一延迟时问内发生在受照细胞子代中的

遗传效应。在哺乳动物中，基因组不稳定性的特征

是基因组中突变频率的增加，表现为各种类型的异

常改变，如单核苷酸突变、基因组拷贝数增加或减

少、基因扩增、重排和缺失。可供检测的生物学终

点有染色体改变、微核形成、基因突变和扩增、克

隆形成率的减少、小卫星和微卫星嘲。就染色体改

变而言，基因组不稳定性表现为：在鼠造血干细胞

经高传能线密度(1inear ene啪，transfer，LET)照射后

出现染色体畸变延迟；在经低LET照射后的小鼠

胚胎细胞中也观察到了相似的现象，这些研究还扩

展到了其他动物细胞和人细胞【4】。
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在首次提出小鼠胚胎中的染色体不稳定性后，

有关辐射诱发基因组不稳定性的体外研究更广泛与

深入，并且发现不同品质的射线都会增加受照细胞

子代中的染色体畸变频率。waslon等日报道，将受照

细胞体外照射后移植到受体动物，不但体外诱发的

不稳定性能够被传送到体内，而且也能在未受照细

胞中诱发不稳定性。

3辐射诱发的旁效应

旁效应是指未直接受照射的细胞可由受照细胞

产生的一些信号或分泌的一些物质产生与直接受照

细胞类似的辐射效应。效应的生物终点包括染色体

重排、突变、姊妹染色体互换、细胞转化、微核和

细胞凋亡、基因表达以及基因组不稳定性等【3】。

目前，已观察到的旁效应有低剂量仪粒子照

射后的旁效应、细胞质受照后的旁效应、带电粒子

微束照射后的旁效应和受照细胞培养介质传递的旁

效应【3】。zhou等同实验显示，20％随机选择的Al细

胞受仅粒子照射后导致比预期高两倍的突变发生；

聚合酶链反应(polymerase chain reaction，PCR)分析

显示，诱发的突变类型与自发的明显不同。

Belvakov等【7l利用微束装置对单个成纤维细胞的精

确定位和检测，发现仅粒子微束照射后3 d，在数

量为600～800的细胞群体中，即使仅有一个细胞

的细胞核受到照射，仍会多出80～100个辐射损伤

细胞，比对照组的细胞损伤水平增加了2～3倍。

4辐射诱发的适应性反应

适应性反应是指细胞预先接受小剂量刺激后，

在一段时间内能够对大剂量照射产生一定的保护作

用。这种反应常表现为对随后作用的大剂量照射产

生遗传损伤效应的减弱，包括染色体损伤的减少、

基因突变率、恶性转化率或肿瘤生长速率的降低、

细胞周期调控基因的表达变化等。适应性反应可检

测的生物学终点有细胞死亡、转换、突变等翻。

与基因组不稳定性和旁效应相比，辐射诱发的

适应性反应的研究资料较少。有学者将外周血淋巴

细胞预先培养在含，H标记的脱氧苷的培养基中，

随后接受一个高剂量的X射线照射，发现细胞中

的染色体突变频率减少，这个现象后来被许多实验

室以不同的检测方法所证实。低剂量适应性反应主

要发生在低LET的^y射线和x射线照射的情况下，

该反应在哺乳动物细胞中的诱导或引发剂量为10～

50 mGv【3】。zhou等【8】用哥伦比亚大学的带电粒子微

束装置预先给予细胞一个低剂量的x射线照射，

4h后使其接受一定剂量的仪粒子照射，发现畸变

率降低。综合相关研究，多数适应性反应是在诱发

剂量为0．5—20 mGy的范围中被观察到，而且这种

反应通常发生在周期性变化的细胞中【1j。适应性反

应作为细胞的早期反应，一般在照后4～6 h达高

峰，可持续20h以上【3】。目前，还未见中子、o【粒子等

高LET辐射诱发适应性反应的实验报道。

5 电离辐射的非靶效应和延迟效应的机制

5．1辐射诱发的基因组不稳定性

虽然大量的实验数据证明了辐射诱发基因组不

稳定性的存在，但潜在的生物学机制目前仍不十分

清楚。研究证实，活性氧的持续增加可能是基因组

不稳定性的一个诱因。Roy等19J研究显示，与在正

常的20％的氧浓度条件下培养的人胚胎细胞相比，

组织乏氧大大减少了x射线诱导的延迟效应，尤其

是细胞死亡和染色体畸变。大剂量电离辐射导致的

胞外信号转导的中断也可能是基因组不稳定性的一

种诱导机制。研究表明，周围的正常组织或细胞释

放的“正向”调节信号可以抑制细胞的恶性转化1a。

5．2辐射诱发的旁效应

目前，有关辐射诱发旁效应机制的研究有两种

模型：一种是由细胞问的信号转导连接所介导的；

另一种是受照射细胞培养基中的转移因子所介导

的，受照细胞释放的细胞因子和生长刺激因子可对

未照射细胞产生作用【11】。shao等f12】证实，一氧化氮

参与培养基介导的细胞增殖和微核旁效应，观察到

用一氧化氮清除剂PTIO(2．phenyl．4，4，5，5．tetram．

ethvlimidaZoline．1．oXvl．3一oxide)处理纽胞可导致旁

效应的消失；使用自由基清除剂二甲基亚枫

(dimethvl sulfoxide，DMs0)和细胞间通讯阻断剂六

氯化苯预处理细胞，对仅粒子照射诱发的旁效应

有抑制作用。

5．3辐射的适应性反应

关于辐射诱发适应性反应的机制未完全明确。

研究表明，适应性反应依赖与DNA损伤应答有关

的蛋白质合成。在适应性反应中，DNA损伤应答

的弱化以及DNA修复蛋白的表达是十分明显的。

另一个调节因素可能与复杂的细胞因子的信号转导
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有关【4】。Khodarev等∞研究发现，sTAT 1蛋白(细

胞因子、干扰素信号转导途径的组成成分)在抗辐

射肿瘤细胞中表达上调，同时可给予辐射敏感细胞

的辐射抗性。

6 辐射诱发基因组不稳定性、旁效应和适应性反

应之间的关系

辐射诱发的基因组不稳定性、旁效应和适应性

反应之间有很多共同之处：首先是有共同的生物学

终点；并且诱发这三种反应的初始剂量都很小；另

外，它们都缺乏剂量效应关系。这三种现象可能是

细胞对辐射反应的不同表现。

6．1基因组不稳定性与旁效应的关系

这两个效应具有许多相同的生物学终点，如诱

发染色体重排、微核和突变增加、细胞转化和细胞

死亡等。用受照细胞的培养液培养人角质细胞可以

诱导延迟的致死突变；屏蔽后的骨髓用致死剂量的

仅粒子照射，发现屏蔽部分的后代细胞也出现了高

水平的基因组不稳定性所特有的非克隆眭染色体和

染色单体畸变；暴露于旁观者信号的细胞群体中受

影响的细胞数目非常高，而且与电离辐射直接诱发

基因组不稳定性细胞的数目在同一个数量级上，提

示旁观者因子或旁观者信号可能是辐射诱导基因组

不稳定性的机制之一【14】。

6．2旁效应与适应性反应的关系

Sawant等|15】通过微束实验报道了旁效应和适

应性反应两者的关系。实验表明，低LET辐射诱

发的适应性反应抑制了仅粒子诱发旁效应的损伤，

当细胞受到4个3H2+粒子穿透后，旁效应现象很

快就发生，然而随后的适应性反应又明显地减弱

了旁效应的发生。zhou等【8钡4定了中国仓鼠卵巢细

胞经高LET和低LET射线照射后延迟反应阶段的

突变率，设计了两个实验方案来解释旁效应和适应

性反应的关系：①所有细胞预先经O．1Gv的x射线

处理后4 h，预处理细胞中10％的细胞吸收20个ol

粒子的照射剂量；②细胞总数中10％的单个细胞

用1个ol粒子处理，4 h后再给予3 Gv x射线的照

射，结果表明，方案①中突变率明显减少，显示旁

效应中存在适应性反应；方案②中突变率增加，显

示旁效应细胞中出现了协同作用。实验结果揭示两

种现象都与DNA修复过程相关，但还需大量的实

验数据来证明。

上述研究中，活性氧基团在辐射诱发的基因组

不稳定性、旁效应、适应性反应中都起到了重要的

作用。活性氧基团的产生和氧化反应信号通路的形

成是连接电离辐射非靶效应和延迟反应的纽带。

7电离辐射的非靶效应和延迟效应的潜在生物学

意义

辐射诱导基因组发生的不稳定性改变是多级致

癌理论中的关键步骤，其对辐射致癌的影响是双向

的动态平衡过程。揭示基因组不稳定性发生的原因

可为探讨辐射致癌机理提供研究途径。旁效应的重

要性在于辐射效应的靶要比细胞核大得多。如果低

剂量的旁效应在体内得到证实，可能需要重新建立

低剂量照射的危险评估模型。旁效应机制的研究，

将对辐射防护领域的研究产生影响，同时还可望为

临床肿瘤放射治疗最优化及辐射防护标准的修订等

提供科学依据。

8结语

电离辐射的非靶效应和延迟效应是细胞对电离

辐射反应的两种表现，它们相互关联。活性氧的产

生是连接电离辐射非靶效应和延迟效应的桥梁。目

前，有关电离辐射的非靶效应和延迟效应的研究多

数是在离体细胞中进行，而对体内研究较少。阐明

辐射诱发的基因组不稳定性、旁效应及适应性反应

的潜在的生物学机制及其相互作用关系，将为辐射

健康危险评价、肿瘤放射治疗最优化以及辐射防护

等提供新的理论依据。
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白细胞介素24的研究进展
刘永哲金顺子

【摘要】白细胞介素24是白细胞介素10家族的成员，其除细胞因子本质外，还能够诱导不同

的肿瘤细胞凋亡，而对正常细胞没有影响。它能促进旁观者抗肿瘤效应，在动物模型中能抑制肿

瘤生长和血管形成，具有辐射增敏作用和调节免疫反应作用。
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【Abstract】 Interleukin一24(Il一24)is amember of intedeukin一10＆咖ily．Besides its character as a

cytokine， IL一24 could jnduce印optosis of di妊brent kinds of tumor cells without any han矗．ul e饪色cts to

no瑚al cells．IL一24 could both pmmote bystander anti-tumor e&ct，inhibit tumor growt}l and aIl矛ogenesis in

animal models．It also has e矗'ects of radiosensitization and immunoregulation．
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肿瘤的基因治疗是将对肿瘤有直接或间接杀伤

作用的基因经载体转人体内，在肿瘤的生长部位进

行表达，杀伤肿瘤。目前，选择有效的目的基因成

为研究的热点。白细胞介素24(interleukin．24，IL．

24)能够通过不同的途径抑制肿瘤，并且能够提高

肿瘤细胞的辐射敏感性，而对正常细胞没有影响。

在此，对IL．24基因的研究现状进行综述，以期为
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肿瘤治疗方案的研究提供新的思路。

l孔．24的来源及免疫学功能

1995年，美国哥伦比亚大学的Jiang等川报道，

经干扰素．B(inte出mn-beta，IFN—B)和mezerein共

同处理过的人黑色素瘤细胞株HO一1能够产生一种

新的基因——黑色素瘤分化相关基因7(melanoma

differentiation-associated gene 7， MDA．7)。根据染

色体定位、转录调控和蛋白表达等特征，2002年

由CaudeⅡ等【2】提出将其重新命名为IL．24基因。人




